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1. RESUMEN

INTRODUCCION: La Enfermedad Trofobldastica Gestacional (ETG) pertenece a un grupo de entidades,
de baja incidencia que incluye desde tumores benignos a malignos desarrollandose en el Utero y cuyo
origen radica de tejido placentario con cierta degeneracidn de tipo hidrépica y con gran potencial de
crecimiento. Una vez diagnosticado y tratado, el seguimiento debe ser a largo plazo. La pérdida en
este seguimiento presenta una problematica actual.

DESARROLLO: DISENO: Estudio observacional, descriptivo, retrospectivo de validacién externa.
OBJETIVO PRINCIPAL: Evaluar el rol de la hCG y su cociente a la segunda semana post-legrado como
predictor de NTG persistente en molas completas. MATERIALES Y METODOS: De 2006-2022, en el
Hospital de Emergencias Clemente Alvarez de Rosario (HECA) se obtuvieron 81 pacientes con
diagnéstico de Enfermedad Molar. Se excluyeron 5, dando un total de 76 pacientes. Se realizé un
estudio de validacion externa para evaluar si el cociente entre la sub beta pre legrado y la sub beta
posterior a 2 semanas del mismo, con un punto de corte en 30, da un resultado estadisticamente
significativo para evaluar riesgo a progresion en molas completas de una Neoplasia Trofoblastica
Gestacional postmolar.

RESULTADOS: De un total de 76 pacientes, la mediana de edad fue 24.5 afos. El 77.6 % (n 59)
diagnosticadas como mola completa o mola indeterminada y el 22.4% (n 17) restante Mola parcial.
Las molas completas presentaron un mayor tamafio uterino al diagndstico que las molas parciales
(14.2 cm versus 10.3 cm. p = 0.02322). La mediana de sub b pre legrado fue mayor en las mismas
(378.800 Ul/ml versus 189.000 Ul/ml, P= 0.00155) y presentaron un desarrollo de NTG postmolar
del 23.7% (n 14) en contraposicion al 0% en molas parciales. OR (IC 95%): 11.15 (0.63 - 197.23). Sélo
el 33% (n 25) de las ETG presentd el alta segln guias internacionales. ANALISIS DE VALIDACION
EXTERNA: De las 44 pacientes factibles de realizar el andlisis, 7 presentaron un cociente menor a 30,
y de éstas, el 71.4% (n 5) desarrollaron una NTG post molar mientras que sélo el 16.2% (n 6) desarrollo
una NTG en el grupo de pacientes con cociente mayor a 30. OR 12.9 (IC 2.01- 82.8) p= 0.00696.

CONCLUSIONES: El cociente entre la sub beta pre legrado y la sub beta posterior a 2 semanas del
mismo, con un punto de corte en 30 demostrd ser un herramienta estadisticamente significativa para
detectar pacientes en mayor riesgo de desarrollar una NTG postmolar.



2. ABREVIATURAS

CEMAR Centro de Especialidades Médicas de Rosario.

EMA/CO (Etoposido, Metrotrexato y Actinomicina D alternando con Ciclofosfamida y Vincristina).
ETG Enfermedad Tofoblastica Gestacional.

ETT tumor trofoblastico epitelial.

FASGO Federacion Argentina de Sociedades de Ginecologia y Obstetricia.
FIGO Federacién Internacional de Ginecologia y Obstetricia.

FRHM Sindrome familiar de mola hidatiforme recurrente.

hCG sub b Gonadotrofina Coriénica Humana sub unidad beta.

hCG Gonadotrofina Coridnica Humana.

HECA Hospital de Emergencias Clemente Alvarez.

LH Hormona luteinizante.

NCCN National Comprehensive Cancer Network.

NTG Neoplasia Trofoblastica Gestacional.

PET-CT tomografia por emisién de positrones.

PSTT tumor de sitio placentario.

RMI Resonancia Magnética Nuclear.

SG Sobrevida Global.



3. INTRODUCCION

La Enfermedad Trofoblastica Gestacional (ETG) pertenece a un grupo de entidades que incluye desde
tumores benignos a malignos desarrolldandose en el Utero y cuyo origen radica de tejido placentario
con cierta degeneracién de tipo hidrdpica y con gran potencial de crecimiento.

3.1 INCIDENCIA

Histéricamente, los reportes de incidencia varian a lo largo del mundo siendo mayor en los paises de
Asia (Indonesia tiene una de la mas altas tasas de incidencia reportadas, siendo ésta de 13 cada 1000
embarazos). América latina presenta 0.2 casos cada 1000 embarazos y Norte de América
aproximadamente 1 caso cada 1000 embarazos. En algunas areas de nuestro pais (Tucuman, Salta,
Jujuy, alrededores de Rosario) hay informes que indican una incidencia de 4 -7 cada 1000 embarazos.
[1][2]

3.2 GENERALIDADES.

Dentro del espectro de ETG, la entidad mas frecuente es la mola hidatiforme correspondiendo al 80%(
entidad benigna considerada enfermedad pre maligna); le sigue en frecuencia la mola invasora 15%,
y en el restante 5 % corresponde al coriocarcinoma y otras entidades menos frecuentes como tumor
de sitio placentario (PSTT) y tumor trofoblastico epitelial (ETT).

ENFERMEDAD
TROFOBLASTICA
GESTACIONAL
MOLA . | NeoPLASIA TROFOBLASTICA
HIDATIDIFORME GESTACIONAL
MOLA HIDATIFORME MOLA HIDATIFORME METASTASICA NO METASTASICA
COMPLETA PARCIAL

Fig. N”1: Clasificacion ETG. Neoplasia Trofoblastica gestacional incluye: Mola
Invasora, Coriocarcinoma, Tumor del Sitio Placentario y Tumor trofoblastico
epitelial

ALTO RIESGO BAJO RIESGO

Cuadro 1. CONSENSO FASGO “ENFERMEDAD TROFOBLASTICA GESTACIONAL”. Ao 2019.
La mola hidatiforme ocurre como resultado de una fertilizacién anormal y se clasifica en:

e Completa: la mayor parte ocurre de la fertilizacion de un dvulo desprovisto de ADN nuclear
materno, con la consiguiente duplicacion de la carga genética paterna de un solo
espermatozoide, o la fertilizaciéon por dos espermatozoides, cariotipo diploide 46 xx 0 46 xy.

e Parcial: el cariotipo es generalmente triploide (69XYY o 69XXY), resultando de la fertilizacién
de un d6vulo con su material genético asociado a el material genético paterno de dos
espermatozoides. La mola parcial puede contener tejido fetal, a diferencia de la mola
completa.[3]

Si una mujer tuvo 2 o 3 embarazos molares consecutivos, se debe sospechar el Sindrome familiar de
mola hidatiforme recurrente (FRHM), desorden autosémico recesivo, resultado de una mutacion
esporadica en el gen NLRP7 (70% de los casos), KHDC3L (5-10%% de los casos) u otros genes no



identificados a la fecha. SI FRHM se confirma, se sugiere la ovo donacién de un individuo no afectado.
(3]

Se denomina Neoplasia Trofoblastica Gestacional (NTG) post-molar a la mola invasora vy
coriocarcinoma, patologias malignas del espectro. Se desarrolla en aproximadamente 15% a 20% de
las molas completas y solo el 1% a 5% de las molas parciales.

La molainvasora surge de la extensidn de la mola hidatiforme dentro del miometrio a través del mismo
crecimiento tisular o bien a través de via hematdgena.

El coriocarcinoma ha sido reportado posterior a diferentes eventos obstétricos, a saber: mola
hidatiforme en el 50% de los casos, embarazo de término o pre término (25%), embarazo ectdpico o
aborto (25%). Curiosamente, hay un pequefio nimero de informes de coriocarcinomas que surgen en
los embarazos donde uno de los padres tiene el sindrome de Li-Fraumeni, un sindrome de
predisposicion al cdncer causado por mutaciones heterocigotas de la linea germinal en el gen supresor
tumoral TP53. La transmisidn de la mutacion del paciente o su pareja al producto de la concepcion se
asocia con un aumento del riesgo de coriocarcinoma que puede ser tan alto como 1 en 100. [4]

3.3 FACTORES DE RIESGO

Edad: El riesgo es 20 veces mayor en adolescentes menores de 15 afos y presenta un aumento
progresivo (mas de 10 veces) en mujeres mayores de 40 afos, de modo que para mujeres mayores de
50 afos, el riesgo de que un embarazo resulte en mola hidatiforme es unas 200 veces mayor que para
mujeres de 20 a 35 afios de edad.

Historia reproductiva y obstétrica: el antecedente de una mola completa aumenta entre 20 a 40 veces
el riesgo de presentar una nueva patologia molar ante un nuevo embarazo.

Niveles de hCG (gonadotrofina coriénica humana) sub B mayores de 100.000 mUl/ml.

La presencia de grandes quistes teco-luteinicos (mayores de 6 cm).

Altura uterina mayor de la esperada para las semanas de amenorrea (4 cm por encima de la altura
uterina esperada para la edad gestacional por amenorrea) [1]

3.4 ENFERMEDAD MOLAR
3.4.1 Presentacion clinica

Esta entidad se presenta habitualmente con ginecorragia, tipicamente entre las 6 y 16 semanas de
edad gestacional.

Debido al avance de la tecnologia y el crecimiento de profesionales formados en diagndstico
ecografico sumado a la precisién de las técnicas de laboratorios para la deteccién de hCG, la mayoria
de los casos se detectan antes de presentar otros sintomas y signos a saber: mayor tamano uterino
con relacién al correspondiente por su edad gestacional, preeclampsia, hipermemesis, anemia, quistes
ovaricos teco-luteinicos e hipertiroidismo.

Un estudio retrospectivo que evallo la presentacion clinica a lo largo de los afios dividiendo 500
pacientes de acuerdo al afio de diagndstico en dos grupos 1992-2004 (grupo tardio) y 1970-1982
(grupo temprano); concluyé que los indicadores de volumen uterino excesivo acorde a la edad
gestacional, quistes teco-luteinicos y ginecorragia en la mola hidatiforme fueron menos frecuentes al



momento de presentacion conforme pasaron los afios, debido a la expansiéon de la ecografia
obstétrica. [5]

Las molas parciales tienden a presentar un crecimiento mas lento, y pueden diagnosticarse a finales
del primer trimestre o inicios del segundo.

3.4.2 Diagnostico

Los tres pilares fundamentales para el diagnéstico de una mola hidatiforme son:

1- Ecografia: hallazgos ecograficos de uUtero aumentado de tamafo, con una masa o imagen
heterogénea o con multiples colecciones liquidas de diferentes tamafios en su interior (signo
de tormenta de nieve), asociado o no a quistes ovaricos bilaterales (teco-luteinicos)
generalmente cuando los valores de hCG sub b superan el millén, son signos caracteristicos
de una mola completa, mientas que en la mola parcial se puede hallar imagenes quisticas en
el interior de la placenta, saco gestacional sin embridn, elongado y/o anormalidades fetales.

2- Cuadro clinico: ya detallado previamente.

3- Valor de hCG sub b: generalmente superior al rango correspondiente para las semanas de

amenorrea.

La National Comprehensive Cancer Network (NNCN) recomienda en caso de tener una alta
sospecha de mola hidatiforme, realizar los siguientes estudios([6]:

Exdmen fisico completo.

Ecografia ginecoldgica.

hCG.

Hemograma con plaquetas, funcién renal, hepdatica y tiroidea. Grupo y factor sanguineo.
Radiografia térax frente: es crucial para descartar metastasis pulmonary contar el nimero
de lesiones toracicas. La tomografia computarizada de rutina de tdrax sigue siendo
controvertida, porque las micrometastasis pueden ocurrir hasta un 40% y reemplazar la
radiografia por una tomografia computarizada no altera los resultados ya que las lesiones
<2 cm presentan una regresion espontanea. [7]

FIGO recomienda una tomografia computarizada de cuerpo entero si hay metastasis
pulmonares.[8]

Si el Utero presenta un tamafo acorde a 16 semanas de edad gestacional o mas, hay riesgo de una
embolizacion pulmonar de tejido molar, y la derivacidn a un centro de emergencia es pertinente para
la evaluacién y tratamiento de dichos casos. [9]

3.4.3 Tratamiento

El tratamiento inicial para las pacientes que desean preservar la fertilidad, es el legrado aspirativo,
preferiblemente bajo guia ecografica para reducir el riesgo de perforacion uterina.

Un ensayo randomizado y controlado en el afio 2003, compardé la evacuacion del embarazo en el
primer trimestre bajo guia ecografica (108 pacientes) versus sin guia (107 pacientes) y reveld una tasa
de complicaciones menor en el grupo donde se utilizé la ecografia 3.7% vs 15.9% (RR 0.23, 95% Cl
0.08-0.67). Ademas demostré menor tiempo de sangrado intraoperatorio y post operatorio, menor
tiempo quirurgico, requerimiento de analgésicos y recuperaciéon posterior. [10]



Se sugiere administrar uterotdnicos durante el procedimiento y horas postoperatorias para disminuir
el sangrado.

En caso de pacientes RH negativas, deberia considerarse la administracién de profilaxis con
gammaglobulina anti D. [11]

Si la paciente no desee preservar la fertilidad, la histerectomia con salpingectomia bilateral pueden
ser considerados como una alternativa. Una revisidn sistematizada demostré que en pacientes
mayores de 40 afios, la histerectomia total tuvo una ventaja significativa en prevenir la NTG post-
molar por sobre el legrado aspirativo evacuador con un OR de 0.19 (95% Cl, 0.08—0.48; P = 0.0004)
[12]

La quimioterapia profiladctica en el momento de la evacuacidn, es controversial y podria reducir la
incidencia de NTG post molar a un 3-8 %. La evidencia existente sugiere que el impacto se visualiza
fundamentalmente en pacientes con alto riesgo de trasformacién. La NCCN determina que la
quimioprofilaxis con actinomicina D o Metrotrexato puede ser considerada para pacientes en alto
riesgo de NTG postmolar: > 40 afios, hCG >100.000 mUI/mL, tamafio uterino excesivo para la edad
gestacional y/o quistes teco- luteinicos mayores a 6 cm.[6]

3.4.4 Seguimiento

El monitoreo con hCG es esencial en el seguimiento posterior al tratamiento inicial para asegurar que
los valores retornen a la normalidad. El mismo debe ser semanal hasta lograr 3 valores sucesivos
negativos, y luego cada 3 meses por 6 meses mas [13]NCCN).[13] El colegio americano de obstetricia
y ginecologia difiere en cuanto al seguimiento de la mola parcial en cuyos casos recomienda dos
valores de hCG indetectables separados por 1 mes y en los casos de molas completas hCG mensuales
por seis meses posterior a la negativizacién.[14]

Algunos falsos positivos se dan por la presencia de una reaccién cruzada de anticuerpos heterdfilos,
gue como son de gran tamafo, no pasan por el glomérulo renal. Por lo que un resultado negativo en
orina excluye un falso positivo en suero [1]

Una vez normalizado el valor de hCG, una nueva elevacion ha sido reportada en menos del 1% de los
casos. La ocurrencia de una NTG posterior a la normalizacién es rara después de los seis meses
recomendados de seguimiento post-normalizacion de hCG. La misma fue reportada de 1 en 3195 para
mola parcial, 1 en 420 para mola completa y 1 en 360 para molas indeterminadas.[15]

El tiempo medio hasta la normalizacion de hCG es de 8 semanas segun distintos estudios.[3]

Un estudio retrospectivo reciente que analizé una base de datos de 20144 pacientes con mola
hidatiforme, demostrd que las pacientes que normalizaban los valores de hCG post evacuacién uterina
posterior a los 56 dias tenian un riesgo 3.8 veces mayor de desarrollar una NTG post-molar (riesgo de
0.32% y 0.09% respectivamente), en los casos de mola hidatiforme completa, no asi en molas
parciales. [15]

El riesgo de recurrencia es bajo (<2%), posterior a un embarazo molar, pero se incrementa
significativamente tras la primer o segunda recurrencia.

Los anticonceptivos orales pueden ser Utiles no solo como anticoncepcién sino por su rol de supresor
de LH (hormona luteinizante) durante el periodo de seguimiento, entendiendo que esta Ultima podria
interferir en la deteccidn de bajos niveles de hCG sub b. [9]

3.5 NTG POSTMOLAR



3.5.1 Diagnostico

Es aquella diagnosticada en el seguimiento de la mola hidatiforme. Los criterios segin guia de NCCN
y estadificacién FIGO son al menos uno de los siguientes:

e Meseta de los niveles de hCG por 4 valores consecutivos en un lapso de 3 semanas.
o Incremento hCG de 210 % por 3 valores consecutivos en un lapso de 2 semanas.
e Persistencia de hCG = 6 meses posterior a la evacuacién.

3.5.2 Estadificacion

Una vez hecho el diagndstico se debera estadificar realizando examen fisico, ecografia ginecoldgica
con doppler y radiografia de térax en busqueda de posibles metastasis y realizar la estadificacidn
posterior segun la Federacién Internacional de Ginecologia y Obstetricia (FIGO) con score prondstico
que se detalla a continuacion (Fig.1) (Tablal). La RMI de cerebro deberia pedirse si la paciente
presenta metastasis en pulmon.[9]

Para el diagndstico de una NTG posterior a un embarazo no molar, un solo valor de hCG elevado y la
exclusién de cualquier otra explicacion que no sea NTG, es suficiente para el diagndstico. En estos
casos la biopsia deberia ser evitada dado la gran vascularizacidn de dichas neoplasias. [3]

ESTADIO I: Enfermedad limitada al utero.

ESTADIO II: Enfermedad extendida a los drganos pelvianos.
ESTADIO lll: Enfermedad extendida a pulman.

ESTADIO IV: Enfermedad a distancia

Fig.1 Estadificacidon FIGO para NTG

SCORE

0 1 2 4

EDAD

Hasta 39 afios

> 40 afios

ANTECEDENTE DE EMBARAZO

Mola Hidatiforme

Aborto/Desconocido

Termino

INTERVALO DESDE FIN DE GESTA HASTA

INICIO DE QUIMIOTERAPIA 4 meses 4 - 6 meses 7 - 12 meses Mayor a 12 meses
VALOR DE hCG SUB B AL INICIO DEL ) .
TRATAMIENTO. 10° 10° - 10* 10* - 10° Mayor a 10°
MAYOR TAMARNO TUMORAL EN CM
(INCLUYE TUMOR UTERINO) 3-5cm Mayor a5 cm
N° DE METASTASIS ‘
1-4 4-8 Mas de 8
LUGAR DE METASTASIS Pulmén Rifion . . Cerebro
. Gastrointestinal .
Vagina Bazo Higado

QUMIOTERAPIA FALLIDA PREVIA

Simple droga

Dos o mas drogas

BAJO RIESGO: 0-6 PUNTOS
ALTO RIESGO: 27

3.5.3 Tratamiento

Tabla 1. Score prondstico para NTG.




De acuerdo a la clasificacion del score prondstico, en NTG de bajo riesgo (<7) es factible de realizar un
segundo legrado evacuador aspirativo, histerectomia con salpingectomia o agente quimioterapico
monodroga. Un estudio observacional conducido en un periodo de 10 afios, examind 544 pacientes
quienes fueron seleccionadas para una segunda evacuacién por ETG persistente, posterior al mismo,
el 68% de las pacientes no tuvo evidencia de enfermedad residual y no requirié quimioterapia
posterior. [16] Otro estudio prospectivo multicéntrico mostrd una tasa de curacién del 40 %. [17] .

Con respecto a la histerectomia, un estudio francés del afio 2018 analizd 74 pacientes quienes se
sometieron a cirugia como primera linea de tratamiento y compard retrospectivamente aquellas que
requirieron quimioterapia posterior como adyuvancia versus las que no lo hicieron. La histerectomia
fue efectiva en el 82.4% de los casos sin requerimiento de quimioterapia en pacientes con NTG de
bajo riesgo. Factores como: un score FIGO 5-6 (OR 8.961, 95%Cl 1.60—64.96) y el diagndstico
anatomopatoldgico de coriocarcinoma (OR 14.295, 95%Cl 1.78-138.13) fueron asociados a mayor
probabilidad de requerir adyuvancia posterior. [18]

Las drogas para monoterapia son: Actinomicina D o Metrotrexato y el tratamiento con quimioterapia
(monodroga) presenta una sobrevida global (SG) del 99.7%. [18]. Un estudio randomizado
comparando pulsos de Actinomicina D versus regimenes de Metrotrexato multidosis evidencié una
remision primaria del 75% versus 88.5% respectivamente; la diferencia no fue significativa.[19] . Se
recomienda continuar con 2 o 3 ciclos mas posteriores a la normalizacién de la hCG para minimizar el
riesgo de recurrencia. [6]

En cuanto a los efectos adversos de ambas drogas, no se demostraron diferencias significativas en
cuanto a trastornos hematoldgicos como trombocitopenia, anemia, leucopenia y neutropenia. Al
evaluar efectos gastrointestinales, la Actinomicina D demostré mayor tasa de nduseas y vomitos
ademas de alopecia, en contraposicidon con Metrotrexato que informd mayores cifras de toxicidad
hepjatica.

Mujeres con una NTG de bajo grado con score prondstico de 5 0 6 son un grupo particularmente
desafiante ya que aproximadamente sélo el 30 % responden a un solo agente quimioterapico [3].
Similares resultados se observaron en un estudio retrospectivo del afio 2022 donde analizaron 75
casos de pacientes con NTG de bajo riesgo score 5 0 6 y el 75.9% desarrollo resistencia a la
monoterapia instaurada. [20]

La resistencia al esquema de quimioterapia esta caracterizado por una meseta en los valores de hCG
(<10%) por tres ciclos consecutivos o un incremento mayor del 10% en dos ciclos consecutivos. Si esto
sucede, una segunda linea de quimioterapia esta indicada. El cambio de monodroga esta avalado en
general cuando se obtuvo inicialmente una buena respuesta seguida de una meseta (hCG <1000
muUI/ml) o en los casos donde se evidencié toxicidad o intolerancia con la droga previa. También puede
ser considerada la histerectomia con salpingectomia bilateral como tratamiento adyuvante. En
aquellos casos con pobre respuesta al tratamiento inicial o con buena respuesta pero posterior
incremento acelerado de hCG, se sugiere rotar a poliquimioterapia, EMA/CO (Etopdsido,
Metrotrexato y Actinomicina D alternando con Ciclofosfamida y Vincristina). Las tasas de curacion con
dicho esquema son cercanos al 100%.

En el caso de NTG de alto riesgo (score prondstico = 7 o estadio V), el tratamiento de eleccidn es la
poliguimioterapia con EMA/CO. Tratamiento quirtrgico como adyuvante y/o radioterapia pueden
estar incluidos en el tratamiento. Las tasas de curacidn alcanzan el 90% en las pacientes con metdstasis
en pulmén o vagina y 70 % en casos de estadio IV. Aproximadamente el 30% de las mujeres
desarrollaran resistencia o experimentaran una recurrencia posterior a la remisidn, necesitando
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quimioterapia de rescate y un 35 % desarrollaran una menopausia precoz (< 45 afios); este riesgo
aumenta conforme aumenta la edad al inicio del tratamiento. [3]EI PET-CT puede ser util para detectar
metastasis aisladas (1-3) quienes podrian beneficiarse de una reseccion quirlrgica. En los casos de
enfermedad resistente, la reseccidn quirdrgica juega un rol critico en el salvataje de estas pacientes.

(9]

Una mencidn aparte merece las NTG de ultra alto riesgo, aquellas con un score prondstico >12 donde
un esquema de induccion de quimioterapia (bajas dosis de Etopdsido y Ciplatino dia 1y 2 por 2 o 3
semanas) reduce la tasa de complicaciones con riesgo de vida, especialmente, sangrado de implantes
metastasicos.

Ante la presencia de lesiones metastdsicas en sistema nervioso central, adicionalmente a la
quimioterapia de induccidn, la dosis de Metrotrexato deberia aumentarse en el esquema de la
poliquimioterapia a 1 g /m2. Dicha droga intratecal, puede ser considerada y es tipicamente
administrada durante los regimenes habituales. [3]

Los avances en el campo de la inmunoterapia, demostraron en los ultimos afios la fuerte expresion de
PD-L1 fundamentalmente en mola invasora y coriocarcinoma, lo que abre camino a la utilizacion de
inhibidores de dicha molécula en el tratamiento de NTG. El Pembrolizumab (anti-PD-L1) logré una tasa
de respuesta completa del 75.80% en los casos de NTG irresecable o quimiorresistente. [21]

El seguimiento en todos los casos es cada 15 dias con hCG o previo a cada ciclo de quimioterapia por
3 resultados negativos, y luego una hCG mensual por 6 meses en caso de enfermedad limitada al Utero
0 12 meses en aquellas pacientes con enfermedad extrauterina.

3.6 TUMOR DE SITIO PLACENTARIO (PSTT) Y TUMOR TROFOBLASTICO EPITELIAL (ETT)

La cirugia es el tratamiento de eleccion para este tipo de enfermedad y consiste en histerectomia y
linfadenectomia (reservada para los casos de compromiso grosero ganglionar). Aunque no es un
tumor quimiorresistente, se conoce que la respuesta a la quimioterapia es mucho menor que en el
resto del espectro de ETG. [3]

Se presenta con metastasis en pulmén en aproximadamente 10- 29% de los casos, y un adicional de
10% de pacientes desarrolla metdstasis durante el seguimiento. El score FIGO no es usado para
determinar el tratamiento de PSTT. La histerectomia con preservacién de los ovarios es el tratamiento
de eleccidén en pacientes sin enfermedad metastdsica, quienes se diagnostiquen antes de los 4 afios
posteriores al embarazo indice.

Factores de mal prondstico de esta enfermedad son: intervalo 248 meses desde el embarazo indice y
estadio IV. Los tumores que se presentan dentro de los 48 meses en oposicidn con aquellos de inicio
posterior a este lapso tienen una sobrevida global a 10 aiios del 95% y 20% respetivamente. Si se tiene
en cuenta el estadio IV versus cualquier otro estadio, la sobrevida global a 10 afios es del 40 % y 85%
respectivamente.[21] El valor de hCG sub b no es uniformemente util en el diagndstico, tratamiento y
seguimiento. La mortalidad global de PSST es aproximadamente del 16-21%. [9]

3.7 EMBARAZO POSTERIOR A UNA ENFERMEDAD TROFOBLASTICA GESTACIONAL

Se recomienda realizar una ecografia temprana en el primer trimestre para confirmar un embarazo
NO molar. Adicionalmente se deberia medir HCG aproximadamente 6-8 semanas posteriores a la
finalizacion del evento gestacional para asegurar la normalizacion de la misma y excluir el desarrollo
de un posible coriocarcinoma. [3]
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3.8 ¢ES FACTIBLE EL SEGUIMIENTO PLANTEADO POR LAS DISTINTAS GUIAS INTERNACIONALES EN
CUANTO A LA MOLA HIDATIFORME?

Un estudio conducido en Chicago, encontrd que solo el 18% de su poblacidn urbana primariamente
de bajos recursos completd el seguimiento recomendado [22]

Se sabe que el seguimiento de este espectro de enfermedad es a largo plazo, y que muchas veces la
falta de adherencia de las pacientes a dicho esquema planteado genera una problematica que deviene
en diagndsticos tardios, complicaciones hemorragicas que requieren intervenciones de urgencia, con
morbilidad aumentada, asi como también nuevos embarazos antes de obtener el alta definitiva que
requieren diagndsticos diferenciales con una probable recurrencia y la necesidad de realizar distintos
métodos de imagenes que no son costo-efectivos.

La realidad en nuestro Servicio no se aleja demasiado a las cifras ya citadas en la literatura. Contamos
con tan sélo un 33 % del total de pacientes con diagndstico de mola hidatiforme que mantuvieron
una correcta adherencia al tratamiento y llegaron al alta del consultorio, mientras que el 67% restante
se perdid en el seguimiento aun con hCG sub b positivas e incluso en un porcentaje no despreciable,
se diagnosticé un nuevo embarazo durante el mismo sin presentar el alta.

Numerosos estudios han planteado distintas herramientas para realizar un triage dentro del
seguimiento de dicha patologia para detectar aquellas pacientes con mayor riesgo de progresion a
una neoplasia trofoblastica gestacional post-molar como ser, factores de riesgo de inicio : edad , sub
b mayor a 100.000, tamafio uterino mayor al correspondiente a edad gestacional y quistes teco-
luteinicos mayores a 6 cm; también se investigd el tiempo hasta la negativizacion de la sub beta con
punto de corte de 56 dias.

Un estudio retrospectivo en Corea, del afno 2012 analizé6 450 pacientes con diagndstico de Mola
Hidatiforme seguidas semanalmente con hCG hasta la negativizacion. Se detectaron 109 Neoplasias
Trofoblasticas Gestacionales (24.2 %). La mediana de seguimiento hasta el diagndstico de NTG fue 5.8
semanas. La mediana del valor de hCG previo a la evacuacién del grupo que desarrollé una neoplasia
fue 133,670 mUI/mL. Luego se analiz6 el cociente de valores de hCG pre evacuacion/ 2 semanas
posteriores con un punto de corte de 30 (AUC, 0.773; sensibilidad 63.3%; especificidad 86.5%). Luego
del andlisis multivariado el riesgo de NTG para el cociente de hCG inicio y 2 semanas post presentd
(OR=6.885; 95% [Cl], 4.006—11.832; P <0.001). 69 de 105 pacientes (65.7%) con dicho cociente < 30
presentaron una NTG comparado con 40 de 335 pacientes (11.9%) con un cociente 230 (DOR= 11.06;
95% Cl, 4.03-18.09).[23]

Con el correr de los afios el valor de hCG sub b a las dos (2) semanas post legrado comenzé a tomar
mayor importancia es asi que distintos grupos de trabajo estudiaron el valor de corte de la misma para
demostrar un aumento de riesgo en desarrollar una NTG, asi como también los distintos cocientes de
hCG sub b de inicio y a la primer, segunda, tercer y cuarta semana posterior a la evacuacién; como asi
también cocientes de hCG dentro de las 48 hs post evacuacidny a la primera, segunda, tercer y cuarta
semana de la misma. Uno de los estudios mas relevantes y recientes publicado en el entrante afio
(2023) realizd un analisis retrospectivo de 176 molas hidatidiformes combinado valores de corte de
sub b, y distintos cocientes de hCG para investigar la probabilidad de deteccion precoz de pacientes
gue presentarian un NTG post molar y concluyé en un analisis multivariado que un valor de hCG 21400
UI/L a la segunda semana después de la evacuacion (AUC: 0.92, aOR: 6.51, 95% ClI 1.28-33.16;
p=0.024) y un cociente de hCG a la 22 semana después de la evacuacién/ hCG post-evacuacién de
>0.02 2 (AUC: 0.88, aOR: 12.27, 95% Cl 2.15-70.13; p=0.005) puede predecir de forma independiente
y confiable una NTG postmolar. [24]
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Con el propdsito de encontrar una herramienta adecuada, facil de realizar y que nos acerque a un
grupo de riesgo en el cual se pueda trabajar la adherencia de las pacientes y tomar distintas medidas
gue aumenten la tasa de seguimiento hasta el alta, se plantea realizar una validacion externa del
estudio de Woo Dae Kang 2012 [23] en nuestro servicio para evaluar si son comparables los resultados
obtenidos, y la factibilidad de utilizar dichos cocientes para identificar correctamente las pacientes en
riesgo de desarrollar una NTG.

4. DESARROLLO
4.1 OBJETIVO PRINCIPAL

Evaluar el rol de la hCG y su cociente a la segunda semana post-legrado como predictor de NTG
persistente en molas completas. Estudio retrospectivo de validacién externa.

4.2 OBJETIVOS SECUNDARIOS

e Analizar otros factores de riesgo relacionados con el desarrollo de NTG post molar en nuestra
poblacion.

e  Evaluar utilizacién de dichas herramientas en la practica clinica y en la toma de decisiones
terapéuticas.

4.3 DISENO METODOLOGICO

Se realizd un estudio observacional, descriptivo, retrospectivo.

4.4 MATERIALES Y METODOS
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Analisis retrospectivo, con una primera seccién descriptiva y una segunda seccion analitica,
longitudinal y observacional.

Luego de la aprobacion por parte del Comité de Docencia e Investigacion, se realizé una bldsqueda de
informes patoldgicos con diagndstico definitivo de Enfermedad Trofoblastica Gestacional molar y
luego se revisaron de manera retrospectiva las historias clinicas para caracterizar a la poblacidon en
estudio. En un periodo comprendido desde Junio del 2006 a Noviembre del 2022, en el Hospital de
Emergencias Clemente Alvarez de Rosario (HECA) y cuyo posterior seguimiento se realizé en el Centro
de Especialidades Médicas Ambulatoria de Rosario (CEMAR), se obtuvieron 81 pacientes con
diagndstico anatomopatoldgico de Enfermedad Molar que fueron sometidas a legrado aspirativo (80)
e histerectomia de primera linea (1), de las cuales se excluyeron 5 pacientes que no se pudo obtener
la historia clinica ni el seguimiento posterior, dando como resultado un total de 76 pacientes a
analizar. Se utilizé una base de datos Excel para la recoleccién de los datos.

La primera seccidn de este estudio se encargara de hacer un analisis especifico de nuestra poblacion
con las siguientes variables:

e Edad de presentacion,

e Resultado anatomopatoldgico,

e Tamano uterino al ingreso hospitalario y semanas de amenorrea,

e Valor promedio de HCG sub b de inicio pre legrado,

e Presencia de quistes teco-luteinicos,

e Neoplasia Trofobldstica Gestacional postmolar, estadio y score pronéstico,
e Tratamiento quimioterdpico y respuesta al mismo,

e Seguimiento de las pacientes, pérdida de seguimiento, alta de su patologia.

Posteriormente se evaluara el impacto de los distintos factores de riesgo en el desarrollo de Neoplasia
Trofoblastica Gestacional postmolar con las siguientes variables: resultado anatomopatolégico, HCG
sub b de inicio pre legrado, tamafio uterino al diagndstico, presencia de quistes teco-luteinicos.
Analisis de cada variable por separado y multivariable.

Se finalizard el andlisis con un estudio de validacién externa para evaluar si el cociente entre la sub
beta pre legrado y la sub beta posterior a 2 semanas del legrado, con un punto de corte en 30, da
como resultado una valor estadisticamente significativo para evaluar riesgo a progresion en molas
completas de una Neoplasia Trofoblastica Gestacional postmolar y su posibilidad de utilizarlo como
herramienta en el seguimiento.

4.5 RESULTADOS

4.5.1 Analisis descriptivo

Se analizaron 81 pacientes con diagndstico anatomopatolédgico de Enfermedad Molar, se excluyeron
5 pacientes por no presentar historias clinicas adecuadas para recolectar los datos pertinentes. De un
total de 76 pacientes, la edad al diagndstico presentd una mediana de 24.5 aiios (rango de 14 a 43).
(Graficol). EI 77.6 % (n 59) presenté el diagndstico de Mola completa o Mola indeterminaday el 22.4%
(n 17) restante Mola parcial (Grafico 2).

14



Edad de las pacientes

20+
n min mediana media max iqr

76 14 245 252 43 9

frecuencia

20 30 40
edad

Grafico 1.Distribucion de edad de las pacientes con ETG. Estadistica descriptiva.

Mola hidatiforme . Subtipos.

B Completa
Parcial
Mola hidatiforme
mola n pct

completa 59 77.6%
parcial 17 22.4%

Grafico 2. Anadlisis porcentual de la incidencia de los subtipos de mola hidatiforme en nuestro
Servicio. (n 76)

Con respecto al tamafio uterino al diagndstico segun el resultado, en los casos de molas completas
presentaron un tamafio uterino de 14.2 cm (media) versus 10.3 cm en las molas parciales (media)
segun Test de Kolmogorov-Smirnov: p = 0.02322. (Grafico3)
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Grafico3. Distribucion del tamaiio uterino segiin mola. Promedio de tamaiio segtin subtipo.

Al analizar el valor de sub b pre legrado observamos una mediana de 340.000 Ul/ml y una media de
428.811 Ul/ml. Segun los subtipos de molas hidatiformes: las molas completas presentaron una
mediana de sub b pre legrado de 378.800 Ul/ml versus las molas parciales 189.000 Ul/ml , segin Test
de Wilcoxon presento un valor P= 0.00155. (Grafico 4)

HCG sub b pre legrado (en miles)
mola n mediana media
parcial —— completa 53 378.8 496.7
® parcial 15 96.8
£
completa - EE— . . .

0 560 1 DIDO 1 5IDD QdOG
HCG sub b pre legrado (miles)

Grafico 4.Distribucion de hCG sub b pre legrado segtin mola.

De un total de 76 pacientes con Enfermedad molar, observamos que 14 pacientes presentaron una
Neoplasia Trofoblastica Gestacional postmolar, de las cuales el valor hallado fue del 23.7% (n 14) en
los casos de mola completa en contraposicion al 0% (n 0) en las molas parciales. OR (IC 95%): 11.15
(0.63 - 197.23) (Tabla 2)

NTG
MOLA
NO SI
Completa 45 (76.3%) 14 (23.7%)
Parcial 17 (100.0%) 0 (0.0%)
OR (I1C 95%): 11.15 (0.63 - 197.23)
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Tabla 2. Relacidn entre el tipo de mola hidatiforme y el desarrollo posterior de una Neoplasia
Trofoblastica Gestacional (NTG) post molar.

De las 14 pacientes que desarrollaron una NTG, en su totalidad se presentaron con un estadio FIGO
1, y un score prondstico de bajo riesgo, siendo mas frecuentes el 1y 2. A continuacién se detalla la
distribucién del mismo. (Grafico 5)

Distribucion Score prondstico NTG

5 ‘ ‘
. | I
0 1 2 3 4

Score prondstico NTG

n°pacientes
w &

N

[N

5 6 7 8 9 10 11 12

Grafico 5. Distribucidn de Score prondstico en pacientes que desarrollaron NTG postmolar.

Otro dato a destacar es que todas las pacientes con NTG se trataron con quimioterapia monodroga
(N 13) excluyendo del analisis a una paciente que se ausento posterior a la indicacion de la
terapéutica. La droga de eleccidon en el 100 % de los casos fue Metrotrexato. Dicho tratamiento
presentd una tasa de curacion por si sola del 69% (9 de 13). En 2 casos se requirié una histerectomia
como adyuvante por causa hemorragica (15%), y en dos pacientes debid rotarse a Actinomicina D
(15%). Se destaca que el 100 % de las pacientes tratadas lograron la remisidén completa.

A continuacién se detallan el analisis multivariado de los distintos factores de riesgo en mujeres con
mola completa o indeterminada para el desarrollo de NTG. El numero total de pacientes en cada
variable es diferente debido a que no en todos los casos se contaba con este dato para analizar, por
lo que debieron excluirse en cada andlisis en particular. (Tabla 3).
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NTG RO (IC 95%)
Factor Rta |N n |% crudo Ajustado
HCG >100.000 Sl 28 5 |17.86 [1.09(0.10-11.45) 0.43 (0.03-6.47)
NO |6 1 |16.67
Quistes tecoluteinicos | Sl 4 2 |50.00 |6.50(0.70-60.13) 11.95 (0.73 - 196.04)
>6 cm
NO |30 4 |13.33
Utero >2¢m a la Sl 17 1 |5.88 0.15 (0.02 - 1.46) 0.10(0.01-1.32)
semanas
de amenorrea NO |17 5 (2941

Tabla 3. Analisis de factores de riesgo para desarrollar NTG (molas completas/indeterminado)

Analisis aparte merece el seguimiento de las pacientes con Enfermedad molar en todo su espectro,
en donde se puede observar (Grafico 6) que de 76 pacientes, solo el 33% (n 25) presento el alta seguin
guias internacionales mientras que el 67 % ( n 51) se perdieron en el seguimiento, dentro de las cuales
el 31.37% (n 16) no habia negativizado aun la sub b, el 56.86 % (n29) si la habia negativizado y el
11.76% (n 6) de las pacientes presentd un embarazo en el seguimiento de la patologia molar . (Grafico

7)

Alta del seguimiento en consultorio.

ENO

Grafico 6. Pacientes con enfermedad molar que presentaron el ALTA del seguimiento en consultorio.
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Pérdida de seguimiento.

B Con negativizacion de Sub b
Sin negativizacion de Sub b

Embarazo

Grafico 7. Estatus de las pacientes que se perdieron en el seguimiento.

4.5.2 Analisis de validacion externa

En esta seccidon lo que se buscd es realizar una validacion externa de un estudio realizado en el afo
2012 por Kang et al. [23] ya previamente mencionado y explicado, el cual demuestra a través de un
estudio retrospectivo analitico observacional que en pacientes con diagndstico de molas completas
gue tienen como valor de cohorte menor de 30 en los cocientes entre la sub beta de inicio prelegrado
y la sub beta a las 2 semanas posteriores al legrado, presentan casi 7 veces mas riesgo de desarrollar
una NTG que aquellas con cocientes mayor a 30.

Se realizé el analisis pertinente tomando como tamafio muestral, las pacientes con diagndstico
anatomopatoldégico de molas completas y molas indeterminadas, ya que estas ultimas en las
bibliografias consultadas se comportan como molas hidatiformes completas con tasas muy similares
de progresion a una Neoplasia Trofobladstica Gestacional.

De 59 pacientes con molas completas se excluyeron 15 pacientes que no cumplian con los criterios
para dicho andlisis. Los motivos de la exclusién fueron: pacientes con diagndstico sin sospecha previa
por lo que no presentaban sub b de inicio pre legrado, pacientes que se perdieron en el seguimiento
antes de las 2 semanas o que no se presentaron a control a las 2 semanas posteriores del legrado
imposibilitando realizar dicho cociente.

De las 44 pacientes factibles de realizar el andlisis, 7 pacientes presentaron un cociente menor a 30, y
de éstas, el 71.4% (n 5) desarrollaron una NTG post molar mientras que de las 37 pacientes que
presentaron un cociente mayor a 30 el 16.2% (n 6) desarrollo una NTG. OR 12.9 (IC 2.01- 82.8) p=
0.00696 (Tabla 4)
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NTG
COCIENTE
sl NO
<30 5 (71.4%) 2 (28.6%)
>30 6 (16.2%) 31 (83.8%)

OR (IC 95%): 12.9 (2.01 — 82.8). P= 0.006

Tabla 4. Relacidn entre cocientes y desarrollo de Neoplasia Trofoblastica Gestacional (NTG).

4.5.3 Comparacion de la validacion externa

En dicho apartado se realiza la comparacidn entre los resultados del el estudio coreano de Kang afio
2012 y los resultados provenientes de los datos recabados en nuestro servicio. Se observa que la
incidencia de Neoplasia Trofoblastica Gestacional postmolar es equiparable en los dos estudios, los
OR demuestran ambos un aumento significativo de la posibilidad de detectar de 6 a 12 veces mas
pacientes que desarrollardn a futuro una NTG. A diferencia del estudio coreano, el nuestro presenta
una menor sensibilidad pero con especificidad, VPP, y VPN comparables sin diferencias significativas.

(Tabla 5)

KANG 2012

HECA

N PACIENTES MOLA COMPLETA

450

44

NTG

109 (24.2%)

11 (25%)

NTG CON COCIENTE <30

69/105 (65.7%)

5/7 (71.4%)

NTG CON COCIENTE >30

40/335 (11.9%)

6/37 (16.2%)

OR

6.885 (4.006-11.832)

12.9 (2.01 - 82.8)

SENSIBILIDAD (%) 63.3 45
ESPECIFICIDAD (%) 86.5 94
VPN (%) 88.1 83.78
VPP (%) 60 71.43

Tabla 5. Estudio comparativo entre el estudio de Kang 2012 [23] y el estudio actual en el Servicio de

ginecologia HECA.
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5. DISCUSION-CONCLUSIONES

El estudio presentado tiene sus limitaciones al ser de caracter retrospectivo, pero demuestra la
estadistica mds completa que presenta el Servicio hasta ahora, entendiendo la baja incidencia de esta
patologia, se aumentod el periodo de tiempo estudiado para lograr un mayor nimero de pacientes y
acercarnos a equiparar los resultados con la poblacién en general.

La estadistica previamente expuesta, proveniente del Hospital de Emergencias Clemente Alvarez en
conjunto con el Centro de especialidades Médicas Ambulatorias de Rosario, abarca un registro en un
periodo de 16 afos, y esto es sin dudas el punto mas fuerte del mismo. La incidencia de NTG post
molar en nuestra serie (23 % posterior a molas completas y 0% posterior a molas parciales) es
comparable a la bibliografia presentada. Asi como la distribucién entre molas parciales y completas.

Observamos una relacion estadisticamente significativa entre el tamafio uterino y subtipo de mola.
Las molas hidatiformes completas presentan un mayor tamafo uterino al diagnéstico que las molas
parciales (14.2 cm (media) versus 10.3 cm (media) segun Test de Kolmogorov-Smirnov: p = 0.02322.
Las molas completas presentaron una mediana de hCG sub b pre legrado mayor que las molas
parciales de 378.800 Ul/ml versus 189.000 Ul/ml respectivamente. Segun Test de Wilcoxon presento
un valor P= 0.00155. Estos dos factores nos harian prever el diagndstico anatomopatoldgico posterior.

Se estudiaron los distintos factores de riesgo para desarrollar una Neoplasia Trofoblastica Gestacional
en un estudio multivariado que no presenté el peso estadistico necesario para confirmarlos o
descartarlos, entendiendo que el intervalo de confianza es amplio y cruza el 1 ademas de que el
numero de pacientes para cada variable a estudiar era escaso.

Mencién aparte merece el seguimiento de las pacientes con Enfermedad molar en todo su espectro,
en donde se puede observar que sélo 1 de cada 3 pacientes presentd el alta seglin guias
internacionales mientras que del 67 % que se perdieron en el seguimiento, el 31.37% no habian
negativizado aun la hCG sub b. Se sabe que en este periodo hasta la negativizacion se encuentra el
mayor riesgo de desarrollar una Neoplasia postmolar. Sin subestimar el 56.86 % (n29) que si la habia
negativizado en la cual segun distintos articulos el riesgo de desarrollar una NTG es inferior al 1% .
Otro dato a destacar es que el 11.76% de las pacientes presentd un embarazo en el seguimiento de la
patologia molar. De esto podemos concluir que hay que priorizar los esfuerzos en explicar en dicha
patologia la importancia de que se asista a los controles en tiempo y forma por el periodo estipulado,
priorizando aquellas que aln no negativizaron los valores de hCG ademas de realizar una correcta
consejeria en anticoncepcioén e inicio inmediatamente posterior al legrado evacuador, informando
sobre los riesgos de un nuevo embarazo previo al alta médica.

Ante el hecho de que 2 de cada 3 pacientes aproximadamente discontindan las consultas previo al
correspondiente alta, es imperioso encontrar una estrategia de triage para seleccionar a aquellas con
mayor riesgo y abocar nuestros esfuerzos en lograr un correcto control por tiempo prolongado.

El estudio de validacidn externa realizado en nuestro efector, busca de alguna forma encontrar esa
herramienta y la factibilidad de utilizarla. Para ello seleccionamos aquellas mujeres sometidas a
legrado aspirativo evacuador uterino con resultado anatomopatologico de molas completas o
indeterminadas (entendiendo que estas ultimas segln bibliografia presentada se comportan de
manera similar) y utilizamos dos valores de hCG sub b para realizar el cociente entre ellos. (hCG sub b
prelegrado /hCG sub b a las 2 semanas post legrado). Se utilizé el valor de corte de <o> 30 para evaluar
las pacientes con mayor riesgo a desarrollar una NTG posterior. El resultado obtenido demuestra que
calculando este cociente, las pacientes con valores menores a 30, desarrollaron cerca de 13 veces mas
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NTG postmolar que aquellas con valores mayores a 30. OR 12.9 (IC 2.01- 82.8) p= 0.00696. Los
resultados que se obtuvieron de este andlisis son comparables con los resultados obtenidos en el
estudio de Kang 2012. Entendiendo la diferencia en cuanto a nimero de pacientes, también valoramos
gue se pueda extrapolar con una pequeiia variacién aceptable.

Para concluir, este estudié brinda una herramienta mas, que no debiera ser la Unica ni la dltima en el
proceso de diagnosticar, tratar y por sobre todas las cosas, hacer el seguimiento de mujeres con
Enfermedad Molar Completa. Herramienta que demostrd en este y otro articulo tener utilidad a la
hora de realizar no sélo un triage sino también poder crear estrategias para controles que pueden
hacerse mas o menos frecuentes segun el riesgo revelado.
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